ゾウケツキ　シュヨウ　ハッショウ　ニ　オケル　プリコーム　フクゴウタイ　PRC2　コウセイ　インシ　EED　ノ　キノウ　カイセキ by 上田, 健
Osaka University










ポリコーム複合体 PRC2 構成因子 EED の機能解析
上 田 　 健*













　 ポ リ コ ー ム 複 合 体 PRC2 (Polycomb 
repressive complex 2) は、 ヒ ス ト ン H3 の




H3K27 のメチル化酵素 EZH2 の機能欠失型変
異が報告されました。H3K27 メチル化の異常
と MDS の分子病態との関連が注目されていま
す。EZH2 は、ポリコーム複合体 PRC2 の酵素
活性を担う構成因子として機能しますが、単独
では活性が低く、十分に活性化されるためには、
もうひとつの構成因子である EED が EZH2 に
結合して複合体を形成し、さらにトリメチル化
H3K27(H3K27me3) が EED に結合することに
よるアロステリックな効果が必要です。
　私達は、MDS とその関連疾患 192 症例の骨
髄 DNA を用いて EED 遺伝子のエクソンシー

















EED Ile363Met 変異体を構成因子にもつ PRC2
はその活性化に異常があると考えられました。
以上のことから、同定されたすべての EED 変
異は PRC2 の機能に対して、機能抑制的な変
異と考えられ、これまでに報告のあった EZH2
の変異とあわせて、PRC2 の機能低下すなわち
H3K27 メチル化レベルの低下が、造血器腫瘍
の進展に促進的に寄与していることが強く示唆
されました。
　EED Ile363Met 変異体の機能を個体レベルで
検討するため、EED Ile363Met ノックインマウ
スを作製しました。このノックインマウスのホ
モ接合体由来の細胞では、H3K27 のトリメチ
ル化レベルが、顕著に低下していることがわか
りました。へテロ接合体由来の細胞でもトリメ
チル化レベルの低下が観察され、内在性の変異
体が PRC2 の機能欠失型変異として機能してい
ることが明らかになりました。現在、このマウ
─ 41 ─
スを用いて、疾患関連 EED 変異体が造血機能
と腫瘍感受性に与える影響について、個体レベ
ルで解析をすすめています。さらに、次世代シー
クエンサーを用いたトランスクリプトーム解析
により、EED の機能異常が遺伝子発現に与え
る影響を検討し、造血器腫瘍発症にいたる分子
基盤を明らかにしたいと考えています。
最後になりましたが、本研究の遂行にあたり、
大阪癌研究会から貴重な研究助成金を賜りまし
たことを心より感謝致します。貴財団の益々の
ご発展を祈念申し上げます。
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